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主 論 文 
 
Cell encapsulation enhances antidepressant effect of the mesenchymal stem cells and 




























プセル化MSCs 側脳室移植群、カプセル化 MSCs 側脳室移植群（eMSCs-LV群）、空カ
プセル側脳室移植群、非カプセル化 MSCs 線条体移植群、カプセル化 MSCs 線条体移
植群、空カプセル線条体移植群）。行動学試験として、オープンフィールド試験（OFT）











（SVZ）及び海馬歯状回（DG）の BrdU陽性細胞数及び BrdU/ Doublecortin（Dcx）陽
性細胞数を評価した。 
 
Enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA）による神経栄養因子の評価 
 新しく 40匹のWKYラットを 5群に無作為に振り分け（コントロール群、非カプ





ELISAでは、vascular endothelial growth factor (VEGF), brain derived neurotrophic factor 
(BDNF), fibroblast growth factor-2 (FGF-2), ciliary neurotrophic factor (CNTF)を評価した。 
 
Quantitative reverse transcription polymerase chain reaction (qRT-PCR) 
新たに 30匹のWKYラットを 5群に振り分け（コントロール群、非カプセル化MSCs
側脳室移植群、eMSCs-LV群、非カプセル化 MSCs 線条体移植群、カプセル化 MSCs
線条体移植群）、海馬での VEGF、BDNF、FGF-2、CNTF の mRNA 発現を評価した。 
 
Western immunoblotting 
新たに 50匹のWKY ラットを 5群に振り分け（コントロール群、非カプセル化MSCs
側脳室移植群、eMSCs-LV群、非カプセル化 MSCs 線条体移植群、カプセル化 MSCs
線条体移植群）、海馬での VEGF receptor 2 (VEGFR2), phosphorylated VEGFR2 
(pVEGFR2), tropomyosin receptor kinase B (TrkB), phosphorylated TrkB (pTrkB), 
fibroblast growth factor receptor 1 (FGFR1), phosphorylated FGFR 1 (pFGFR1), CNTF 
receptor alpha (CNTFR alpha), Signal Transducers and Activator of Transcription 3 (STAT3), 




脳室内へのカプセル化 MSCs 移植は行動試験に変化をもたらす 
 eMSCs-LV群は、OFT での移動距離が有意に長く、FST day2 の無動時間が有意に短
かった。 
 
脳室内へのカプセル化 MSCs 移植は SVZ及び DGでの BrdU陽性細胞及び BrdU/Dcx
陽性細胞の数を増加させた 
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 eMSCs-LV群と eMSCs-LV w/o BT 群は、SVZ及び DGでの BrdU 陽性細胞及び




MSCs はカプセル内で生存し、カプセル化 MSCs は神経栄養因子を継続して分泌して
いた 












 eMSCs-LV群では VEGFR2と pVEGFR2 の蛋白発現量が有意に上昇していた。TrkB
と FGFR1 の発現量に変化はなかったものの、pTrkBと pFGFR1 の蛋白発現量は有意
に上昇していた。また、CNTFR alpha、STAT3、pSTAT3の蛋白発現量も有意に増加し
ていた。 
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【考察】 
本研究は、カプセル化 MSCs の難治性うつ病モデルラットへの治療効果を初めて明
らかにした。本研究では、うつ病モデルラットに対して抗うつ作用を示した量よりも
多くの非カプセル化MSCs を脳室内へと移植したが治療効果は見られなかった。しか
し、カプセル化してMSCs を移植することで治療効果を得らえた。すなわち、カプセ
ル化はMSCs の治療効果を高め、その結果、難治性うつ病モデルラットに対して治療
効果を示すことができたと考えられた。 
本研究から、線条体よりも側脳室が適切な移植部位であることが示された。MSCs
の治療効果は、それが分泌する神経栄養因子に依るところが大きい。側脳室に移植さ
れたカプセル化MSCsから分泌された神経栄養因子は、線条体へと移植された神経栄
養因子よりも、容易に脳内の様々な部位へと行き届き、それにより高い治療効果をも
たらした可能性がある。 
カプセル化MSCs は様々な神経栄養因子の pathwayを活性化させ、受容体や下流産
物の発現量を変化させた。これらの変化は、カプセル化 MSCs の治療効果のメカニズ
ムに関与している可能性はある。 
【結論】 
 カプセル化MSCsを脳室内へと移植することで治療抵抗性うつ病モデルラットに対
して抗うつ作用を示した。カプセル化 MSCsは難治性うつ病に対する新たな治療選択
肢となる可能性がある。 
